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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sobre o COVID-19 e um possivel tratamento com Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina Il (BRA’s) em pacientes que desenvolveram a sindrome respiratéria aguda
severa. Métodos: Estudo de revisdo da literatura nas bases PubMed, Medline, Scielo, Elsevier e Google
académico, de 2000 a 2020 a partir dos descritores: “coronavirus”, “tratamento”, “anti-hipertensivo” e
“sindrome respiratéria aguda severa’. Resultados: A partir da busca literaria da patologia, epidemiologia e
biologia molecular da COVID-19 e farmacologiados BRA’s, 49 trabalhos foram lidos completamente e, ao
final, um total de 31 artigos foi selecionado para contemplar o estudo, sendo estes classificados de acordo
com o tema, autor/ano e tipo de estudo, sendo 71% (22) publicado em 2020 e 3,2% (1) aos demais anos.
Dentre os temas abordados, 25,8% (8) abordam a “COVID-19/Sars-CoV-2 e os aspectos clinicos e
moleculares”, seguido de “Cytokine Storm e arespostaimune” (16,1%). Consideracfes finais: Essareviséo
bibliogréfica agrega informacdes que indicam os beneficios do uso de BRAs no tratamento da Sindrome
Respiratéria Aguda Severa causada pelo COVID-19, portanto, vao a consenso as diretrizes no sentido a nao
suspensdo dos BRAs no curso de infecgdo pela COVID-19. Contudo, comprovacgéo da eficacia do farmaco
requer experimentos laboratoriais mais especificos.

Palavras-chave: COVID-19, Sindrome respiratéria aguda severa, Bloqueadores do receptor tipo 1 de
angiotensina L.

ABSTRACT

Objective: To review COVID-19 and possible treatment with Angiotensin Il receptor blockers (ARB’s) in
patients who developed severe acute respiratory syndrome. Methods: Review study of the literature in the
databases PubMed, Medline, Scielo, Elsevier and Google academic, from 2000 to 2020 based on the
descriptors: "coronavirus", "treatment”, "antihypertensive" and "severe acute respiratory syndrome". Results:
From the literary search of the pathology, epidemiology and molecular biology of COVID-19 and pharmacology
of the ARBs, 49 works were read completely and, at the end, a total of 31 articles were selected to contemplate
the study, being these classified according to the theme, author/year and type of study, being 71% (22)
published in 2020 and 3.2% (1) to other years. Among the topics covered, 25.8% (8) approach "COVID -
19/Sars-Cov-2 and the clinical and molecular aspects”, followed by "Cytokine Storm and the immune
response” (16.1%). Final considerations: This bibliographic review aggregates information that indicates the
benefits of using Bras in the treatment of severe acute respiratory syndrome caused by COVID-19, therefore,
there is consensus on the guidelines for not suspending Bras in the course of COVID-19 infection. However,
proving the efficacy of the drug requires more specific laboratory experiments.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revisién sobre el COVID-19 y un posible tratamiento com bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il (BRA’s) en pacientes que desarrollaron el sindrome respiratorio agudo severo.
Métodos: Estudio de revision de la literatura en las bases PubMed, Medline, Scielo, Elsevier y Google
académico, de 2000 a 2020 a partir de los descritores: "coronavirus", "tratamiento", "antihipertensivo" y
"sindrome respiratorio agudo severo". Resultados: A partir de la bUsqueda literaria de la patologia,
epidemiologia y biologia molecular de COVID-19 y la farmacologia de los BRAs, 49 trabajos fueron leidos
completamente y, al final, un total de 31 articulos fue seleccionado para contemplar el estudio, siendo éstos
clasificados de acuerdo con el tema, autor/afio y tipo de estudio, siendo 71% (22) publicado en 2020 y 3,2%
(1) alosdemas afos. Entre los temas abordados, 25,8% (8) abordan la "COVID-19/Sars-CoV-2 y los aspectos
clinicos y moleculares"”, seguido de "Cytokine Storm y la respuesta inmune" (16,1%). Consideraciones
finales: Esta revision bibliografica agrega informacion que indica los beneficios del uso de bras en el
tratamiento del Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado porel COVID19, porlo tanto, van a consenso
las directrices en el sentido de no suspensidon de los bras en el curso de infeccion por la COVID-19. Sin
embargo, la comprobacion de la eficacia del farmaco requiere experimentos de laboratorio mas especificos.

Palabras clave: COVID-19, Sindrome respiratorio agudo severo, Bloqueadores del receptor tipo 1 de
angiotensina L.

INTRODUCAO

Os coronavirus (CoV) pertencem a familia Coronaviridae, virus envelopados de RNA fita simples, nao
segmentado e sentido positivo, foi estruturalmente reconhecido por microscopia eletrdnica por suas
glicoproteinas transmembranas distintas denominadas spike (S) que se projetam em formato de coroa
(WALLS AC, et al., 2020). Além disso, trata-se de uma doenca zoonoética que pode ser transmitida entre
humanos pelo ar e infecta as vias aéreas superiores e inferiores causando sintomas semelhantes aos da gripe
comum, com probabilidade de evoluir para sintomas neurolégicos, entéricos e, principalmente, a Sindrome
Respiratéria Aguda Severa, conhecida pela sigla em inglés SARS (WALLS AC, et al., 2020; ADHIKARI SP,
et al., 2020).

Desde dezembro de 2019, foi detectada uma serie de casos de pneumonia emergentes na provincia de
Wuhan, na China, que foram posteriormente associados ao novo coronavirus, denominado Sars-CoV-2,
causador da doencga pelo coronavirus 2019 (COVID-19) (LANA RM, et al., 2020). Apesar de haver uma baixa
taxa de mortalidade e a maioria dos pacientes desenvolverem sintomas brandos, ainda ha uma quantidade
preocupante de individuos em situacao critica e de 6bitos (YE Q, et al., 2020).

Nesse cenério, a pandemia ultrapassa os valores combinados de mortalidade causados pela primeira
epidemia de SARS entre 2002 e 2003 e pela Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS), do ano de
2013 (HUANG C, et al., 2020; BAVICHI C, et al., 2020). De acordo com os dados divulgados pelo Ministério
da Saude, até julho de 2021, houve desde o inicio da pandemia 19.797.086 casos de Sindrome Respiratéria
Aguda Severa e 553.179 mortes causadas pelo virus Sars-CoV-2 no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Destarte, ao adentrar as vias aéreas superiores, 0 novo coronavirus interage com o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (rECA2) por meio de suas proteinas de superficie “spike” onde, segundo a
literatura, 0 SARS-CoV-2 tem maior afinidade com o receptor do ECA2 em compara¢do ao SARS-CoV-1,
responsavel pela primeira epidemia de SARS. A partir disso, a interagdo virus-receptor permite a
disseminagédo do virus portodo o sistemarespiratério (RIVELLESE F e PREDILETTO E, 2020).

Contextualizando, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) pertence ao sistema renina-
angiotensina (SRA) e é responsavel por balancea-lo ao degradar a angiotensina Il (Ang Il) — cuja fun¢do no
SRA é aumentar a presséo arterial, a permeabilidade celular e promover o processo de inflamacao e
proliferacdo celular — em angiotensina (1-7) e angiotensina | — precursora da Ang Il — em angiotensina (1-9).
(MARIA MLD, 2015; UZUNIAN A, 2020).

Apos a infeccdo viral, as proteinas ECA2 sofrem downregulation, ou seja, o decréscimo da proteina na
membrana celular — diretamente porconta da proprialigacdo com o virus e indiretamente por conta da lise
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celular. Com isso, ocorre um desequilibrio na homeostase no sistema cardiovascular uma vez que a
angiotensina Il perde seu “freio” e permanece ativa, € em excesso, interage com o0 seu respectivo receptor do
tipo Ide angiotensina Il (rAT1) (UZUNIAN A, 2020). Em sequéncia, a proteina Angiotensina Il induz a ativacao
local de células do sistemaimune, e por conta da ativacao exacerbada do SRA, ocorre o consequente evento
denominado cytokine storm (RIVELLESE F e PREDILETTO E, 2020; ZHANG P, et al., 2020).

O termo “cytokine storm” se refere a uma severa reagao imune ocasionada pela liberagdo descontrolada
de citocinas, proteinas sinalizadoras, na corrente sanguinea. Nesse aspecto, dentre as muitas funcdes das
citocinas, estdo o controle da proliferacdo e diferenciacdo celular e a regulacdo da angiogénese e das
respostas imunolégicas e inflamatérias (TISONCIK JR, et al. 2012; UZUNIAN A, 2020).

Nesse contexto, estudos recentes tém mostrado que o aumento de citocinas pro -inflamatérias no soro
sanguineo esti associado com ainflamacdo pulmonar e com o extenso dano tecidual no pulméo causado em
pacientes infectados com COVID-19 com Sindrome Respiratéria Aguda Severa (BRANDAO SCS, et al., 2020;
HUANG C, et al., 2020).

Outrossim, as citocinas interleucinas (IL) IL-1b, IL-2, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, o Fator Estimulador de
Colbnia de Granulécitos (em inglés, “Granulocyte colony-stimulating factor” ou G-CSF), Fator Estimulante de
Colbnia de Macrofagos de Granulécitos (em inglés, “Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor” ou
GM-CSF), Interferon gamma (IFNg), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa), citocina quimiotaticachamada
Mondécitos Quimiotaticos Proteina-1 (MCP1), quimiocinas Proteina 10 Indutivel (IP10) e as Proteinas
Inflamatérias do Macréfago 1A e 1B (em inglés, “Macrophage Inflammatory Proteins” ou MIP1A e MIP1B)
foram descritas como as principais agravantes nesse processo e podem levar o paciente a 6bito (BRANDAO
SCS, et al., 2020; WU D e YANG XO, 2020).

A angiotensina Il também induz a proliferagdo de linfécitos T e células “Natural Killer” (NK) e a liberagéo
de fatores de transcricdo, tais como o Fator Nuclear-kappa B (NF-kB), Proteina Ativadoral (AP-1) e o Fator
Induzido pela Hipoxiado tipo 1(HIF-1) (KASAL D e NEVES M, 2011). Além disso, ha um “cross-talk” entre os
fatores NF-kB — principal familia pré-inflamatéria — e a familia HIF — que possuiimportante papel regulador
durante os casos de hipéxiaengquanto o fator AP-1 —composto porproteinas ativadoras —tem seu mecanismo
dependente de NF-kB (FUJIOKA S, et al., 2004; D’IGNAZIO L, et al., 2016).

Ademais, o sistema renina-angiotensina também esta diretamente conectado ao sistema imune, haja vista
que os proprios linfocitos e macréfagos expressam receptores rAT1 e os linfécitos T e as células NK possuem
seu préprio sistema funcional de renina-angiotensina, o que indica que 0s sistemas locais existem e podem
servir para aumentar os efeitos da Angll circulante e seu papel no processo de inflamagdo (JUREWICZ M, et
al., 2007; ZHANG J e CROWLEY SD, 2013).

Apesar de ser 0 menos letal que os coronavirus associados a SARS e MERS, o SARS-CoV-2, é 0 mais
contagioso e a elevada taxa de hospitalizacéo resultante do COVID-19 tem causado o colapso do sistema de
salde em muitos paises aumentando, portanto, a necessidade de um medicamento eficaz com baixa
toxicidade paratratar as infecgdes (CARVALHO CA, et al., 2020; MEO SA, et al., 2020).

Nesse sentido, o inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) — que inibe a formacéo da
angiotensina Il —, os bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA’s) — que antagoniza seletivamente
0s receptores de angiotensina Il — e 0s betabloqueadores adrenérgicos, todos esses farmacos anti-
hipertensivos, representam uma possivel alternativa no tratamento da doenga ou na prevengdo do
desenvolvimento de casos severos (MANCIA, et al., 2020).

Um estudo observacional analitico concluiu que dentre os pacientes com hipertenséo que foraminternados
com COVID-19, otratamento hospitalar com IECA/BRA’s esteve associado com o menor risco de mortalidade
portodas as causas em comparagdo com 0s nao usuarios desses anti-hipertensivos (ZHANG J, et al., 2020).
Outro estudo semelhante avaliou que, de acordo com os dados obtidos, houve uma modesta reduc¢do na
porcentagem de casos positivos para COVID-19 entre pacientes que fazem tratamento com
betabloqueadores, o que sugere que esse achado pode estar associado aos efeitos dos betabloqueadores
na expressédo ou apresentacdo dos receptores de ECA2 na superficie celular (REYNOLDS HR, et al., 2020).
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Diante disso, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sobre o COVID-19 e um possivel
tratamento com os Receptores de Angiotensina em pacientes que desenvolveram a Sindrome Respiratoria
Aguda Severa.

METODOS

Trata-se de em estudo de reviséo integrativa da literatura nas bases de dados PubMed, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Elsevier e
Google académico, no periodo entre 2000 e 2020. Os principais descritores em saude utilizados foram
“‘coronavirus”, ‘“tratamento”, “anti-hipertensivo” e “sindrome respiratéria aguda severa® e suas

” o

correspondentes em inglés “coronavirus”, “treatment”, “antihypertensive” e “SARS”.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: artigos publicados antes de 2000 ou que se referiam
somente a outros tipos de sindromes respiratdérias ndo causadas pela infeccdo pelos virus da familia
Coronaviridae; como critérios de incluséo: trabalhos nas modalidades de artigo cientifico, teses e relatérios
técnicos de pesquisa disponiveis em sua totalidade em concordancia com a tematica do estudo, indexados
nos idiomas portugués e inglés no periodo de 2000 até 2020.

ApOds a leitura de titulo, foram excluidos os que ndo diziam respeito ao objetivo do estudo e, seguindo a
leitura dos estudos, foram selecionados 31 artigos que preenchiam os critérios de inclusdo e, portanto,
condizentes com a proposta da pesquisa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma metodoldgico referente as etapas de revisdo da literatura.

Busca Uso de S ._
L . Determinagao Determinag¢ao
olo Teeleliles e descritores em dos critériogade dos critériogade
plataformas de portugués e nclusdo exclusdo
bases de dados inglés
*PubMed, Medical *“coronavirus”; +Artigos nas +Artigos publicados
Literature Analysis “tratamento”; “anti- modalidades tese de antes de 2000, artigos
and Retrieval System hipertensivo”; doutorado, artigo referentes a outras
Online (MEDLINE),  “sindrome respiratoria cientifico, relatorio sindromes
Scientitic Eletronic aguda severa’ e suas técnico de pesquisa respiratorias nao
Library Online correspondentes em  publicados no periodo  relacionadas ao virus
(SCIELO), Elsevier e inglés “coronavirus”; de 2000 a 2020. Sars-CoV
Google académico “treatment”;
“antihypertensive”
“SARS’.

Fonte: Pampolha AFO, et al., 2021.

RESULTADOS

A partir da busca literaria, 49 trabalhos foram lidos completamente e, ao final, um total de 31 artigos foram
selecionados para contemplar o estudo, sendo estes classificados de acordo com o tema, autor/ano e tipo de
estudo, sendo 22 dos trabalhos publicados em 2020 e 9 nos demais anos. Dentre os temas abordados, 8
trabalhos se enquadram no tema “COVID-19/Sars-CoV-2 e os aspectos clinicos e moleculares”, 2 em
“Comparacao entre COVID-19, SARS e MERS”, 4 no tema “Relagéo entre a angiotensina l(ECA2) e COVID -
19”7, 5 no tema “Cytokine Storm e a respostaimune”, 3 estédo inclusos em “Anti-hipertensivos /Bloqueadores
de receptorda ANG II’, 4 em “Hipertensao/inflamagao e Angiotensina ll’ e 2 no tema “Relagéo entre o sistema
renina-angiotensina (SRA) e a idade” (Quadro 1).
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Quadro 1 - Caracterizagdo do acervo de revisdo, segundo autor, ano (2000-2020) e a respectiva metodologia adotada.

Tema

Autor/Ano

Titulo

Tipo de Estudo

Principais Resultados

COVID-19/Sars-CoV-2 e 0s
aspectos clinicos e moleculares

Wang L, etal., 2019

Review of the 2019 novel coronavirus
(SARS-CoV-2) based on current

Revisado

Resumo sistematico da epidemiologia, caracteristicas clinicas,
diagnostico, tratamento e a prevencdo da COVID-19.

Carvalho CA, etal.,

2020

In Vitro Inhibition of SARS-CoV-2 Infection
by Bovine Lactoferrin

Experimental

Sugere que a inibicdo do Sars-CoV-2 pela lactoferrina bovina tem
o potencial de constituiruma abordagem bioquimica para
combater a nova pandemia de coronavirus.

Huang C, etal., 2020

Clinical features of patients infected with
2019 novel coronavirusin Wuhan, China

Observacional
analitico

A COVID-19 causou grupos de doengas respiratorias graves
semelhantes adoencas respiratorias agudas graves e foi
associadaaadmissdonaUTIl e altamortalidade.

ShangJ, etal., 2020

Structure of mouse coronavirus spike
protein complexed with receptor reveals
mechanism for viral entry

Experimental

Além de seu papel bem caracterizado naligagéo viral as células
hospedeiras, aligacdo ao receptor também induz a mudanca
conformacional da proteina spike resultando na fuséo do virus
com a célula hospedeira.

Adhikari SP, et al.,

Epidemiology, causes, clinical
manifestation and diagnosis, prevention

Resumo sistematico da epidemiologia, caracteristicas clinicas,

nacional em saude oportuna e efetiva

2020 ?ggwgirl]g;) ! dl?r];ngC()tLOenae\/;rrLIJ; oi';ﬁ:;i Revisao diagnostico, tratamento e a prevencao da COVID-19.
period: a scoping review
Emergéncia do novo coronavirus.(SARS- Resumo sistematico da epidemiologia, caracteristicas clinicas
LanaRM, et al., 2020 [CoV-2) e o papel de uma vigilancia Reviséo ' '

diagndstico, tratamento e a prevencgdo da COVID-19.

Walls AC, etal., 2020

Structure, function, and antigenicity of the
SARS-CoV-2 spike glycoprotein

Experimental

A microscopia crioeletrénica da glicoproteina spike do SARS-
CoV-2fornecem um projeto para o design de vacinas e
terapéutica.

Yan H, etal., 2020

Role of Drugs used for chronic disease
management on  Susceptibility and
Severity of COVID-19: A Large Case-
Control Study

Caso-Controle.

Sem evidéncia que justifique alterar a terapia com BRA’s ou IECA
no contexto da pandemia. Foi encontrado um risco aumentado de
COVID-19 em associagéo com inibidoresda DPP4 e insulinae
risco reduzido com inibidores da glucosidase.

Comparacéo entre COVID-19,
SARS e MERS

Novel coronavirus 2019-nCoV:
Meo SA. et al.. 2020 prevalenc_e,_ biologicql anq clinical Pesquisade SARS-CoV é rr_lais contagioso que MERS-CoV, porém com menor
! " characteristics comparison with SARS- levantamento taxa de mortalidade.
CoV and MERS-CoV
. COVID-19, SARS and MERS: are they Pesquisade SARS-CoV 2 é mais contagioso que a MERS-CoV e 0 SARS-
PetrosilloN, etal., 2020 closely related? levantamento CoV.

Relacao entre a angiotensina
II(ECA2) e COVID-19

Reynolds HR, et al.,

2020

Renin—angiotensin—aldosterone system
inhibitors and risk of Covid-19

Observacional
analitico

N&o encontramos nenhum aumento substancial na positividade
para Covid-19 ou aumento de risco de Covid-19 grave entre 0os
pacientes em associa¢cao com ascinco classes comunsde
medicamentos anti-hipertensivos analisados.
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Tema

Autor/Ano

Titulo

Tipo de Estudo

Principais Resultados

Vaduganathan M, etal.,
2020

Renin—angiotensin—aldosterone system
inhibitors in patients with Covid-19

Observacional
descritivo

Proteinas denominadas “spike” presentes nos coronavirus
possuem interagdo com os receptores ECA2, facilitando a entrada
do virus no sistema respiratorio.

Baral R, etal., 2020

Effect of renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors in patients with COVID-
19: a systematic review and meta-analysis
of 28,872 patients

Artigo de opiniao

Encontradas evidéncias dos efeitos benéficos do uso crénico de
IECA/BRA’s, especialmente em pacientes em coorte hipertensiva
com COVID-19.

Rivellese & Prediletto,
2020

ACE2 at the centre of COVID-19 from
paucisymptomatic infections to severe
pneumonia

Artigo de opinido

Indica que a proteina ECA2 poderia sera ligagdo direta entre a
infecc@o por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de lesédo
pulmonar e hiperinflamacao.

Cytokine Storm e a resposta

imune

Fujioka S, etal., 2004

NF-kB and AP-1 connection: mechanism
of NF-kB-dependent regulation of AP-1
activity

Experimental

Ocorréncia de cytokine storm em pacientes com COVID-19 em
casos deinfeccdo grave.

Tisoncik JR, etal.,

Aborda sobre os efeitos da citokine storm na patologia de
doencasclinicas e infecciosas e discute a dificuldade de usar o

“Cytokine Storm”in COVID-19

2012 Into the eye of the cytokine storm Revisdo conhecimento da citokine storm e das terapias imunomoduladoras
paramelhorar osresultados clinicos para pacientes com
infec¢cdes agudas graves.

N Discute o crosstalk entre HIF e NF-kB no controle do sistema
, . NF-kB and HIF crosstalk in immune o . : . . ) -
D’lgnaziol, etal., 2016 Reviséo imune em diferentes célulasimunes como macréfagos, neutrdfilos
responses A
e célulasBeT.
The pathogenesis and treatment of the . Discute sobre os efeitos da citokine storm nos casos graves de
Ye Q, etal., 2020 P 9 Revisao 9

COVID-19.

Wu D & Yang XO, 2020

TH17 responses in cytokine storm of
COVID-19: An emerging target of JAK2
inhibitor Fedratinib

Experimental

Revisa as respostasda TH17 em pacientes com SARS-CoV-2 e
propde um inibidor de JAK2 aprovado pela FDA, Fedratinibe, para
reduzira mortalidade de pacientes com perfisimunolégicos do
tipo TH17.

Anti-hipertensivos /Bloqueadores

de receptorda ANG Il

Jurewicz M, etal., 2007

Human T and natural killer cells possess a
functional renin-angiotensin  system:
further mechanisms of angiotensin Il—-
induced inflammation

Experimental;

Este é o primeiro estudo a mostrar que células T e NK possuem
indiretamente um sistema Renina-Angiotensina e sdo
potencialmente capazes de produzir e entregar Ang |l aos sitios
de inflamacéao.

LiulL, etal., 2009

Losartan, an antagonist of AT1 receptor
for angiotensin Il, attenuates
lipopolysaccharide induced acute lung
injury in rat. Archives of biochemistry and
biophysics

Experimental;

Anti-hipertensivos ndo sdo maléficos para os individuos que o
utilizam, mesmo quando infectados pelo SARS-CoV-2.

BavishiC, et al., 2020

Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
infection and renin angiotensin system
blockers

Revisao.

Discute se o uso de IECA / BRA's pode reduzira incidéncia ou
mortalidade associada a COVID-19 tanto em pacientes com
guanto sem indica¢des clinicas para esses farmacos.
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Tema

Autor/Ano

Titulo

Tipo de Estudo

Principais Resultados

Anti-hipertensivos /Bloqueadores
de receptorda ANG Il

TignanelliCJ, etal.,
2020

Antihypertensive drugs and risk of COVID-
19?

Artigo de opinido

Questiona a hipotese de que o tratamento para hipertenséo com
farmacos como 0 BRA’'s aumenta o grau derisco da COVID-19.

Zhang P, etal., 2020

Association of inpatient use of angiotensin

converting enzyme inhibitors and
angiotensin Il receptor blockers with
mortality among patients with

hypertension hospitalized with COVID-19

Observacional
analitico

Entre os pacientes hospitalizados com COVID-19 com
hipertensdo, o uso de IECA/ BRA’s em internagao foi associado
ao menorrisco de mortalidade por todas as causasem
comparagao com ndo usuariosde IECA /BRA’s.

Gurwitz D, 2020

Angiotensin receptor blockers as tentative
SARS-CoV-2 therapeutics. Drug
developmentresearch

Artigo de opini&o.

Considera os bloqueadores do receptor de Angiotensinall tipo |
como uma tentativa de tratamento para infec¢fes pelo SARS-
CoV-2.

Hipertensado/inflamacgéo e
Angiotensina ll

Kasal D e Neves M,
2011

Inflamac&@o como mecanismo patogénico
na hipertenséo arterial

Experimental

ZhangJ e Crowley SD,
2013

The role of type 1 angiotensin receptors
on T lymphocytes in cardiovascular and
renal diseases

Experimental

Maria, MLD, 2015

Participacdo da enzima conversora de
angiotensina Il na fisiopatologia do
sistema cardiovascular: papel nos efeitos
do treinamento fisico e na hipertenséo
arterial

Experimental

Umarespostaintensade liberacdo de Angiotensina llem excesso
pode causarinflamacao descontrolada e resultarem danos
teciduais no sistema cardiovascular e renal

Mancia G, etal., 2020

Renin—angiotensin—aldosterone system
blockers and the risk of Covid-19

Caso-Controle

N&o houve evidéncias de que Inibidoresda ECA Il ou BRA’s
influenciam no grau de risco da COVID-19.

Bunyavanich S, et al.,

Nasal gene expression of angiotensin-
converting enzyme 2 in children and

Estudo de Coorte;

Relacio entre o sistema renina- 2020 adults retrospectivo A expressdo do gene ECA2 é maiorem adultosdo que em
g. ) : Susceptibility of the Elderly to SARS-CoV- criangas, o que justifica a alta taxa de infeccdo em adultosem
angiotensina (SRA) e a idade o7 ) o L
PeronJPS e NakayaH, [2 Infection: ACE-2 Overexpression, RevisA relacdo as pessoas maisjovens.
2020 Shedding, and  Antibody-dependent evisao
Enhancement(ADE)

Fonte: Pampolha AFO, et al., 2021.
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DISCUSSAO

O formato de coroa, caracteristico dos coronavirus, € composto de proteinas denominadas “spike” cuja
interagdo com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) promove a entrada deste virus
no sistema respiratério. Diante disso, destaca-se o fato de que a proteina “spike”do SARS-CoV-2 possui mais
afinidade com os receptores ECA2 do que as proteinas do SARS-CoV 1 — virus responsavel pela primeira
pandemia de SARS em 2002 e 2003 — o que justifica sua maior eficacia na disseminagédo entre humanos
(WANG L, et al., 2019; PETROSILLO N, et al., 2020; SHANG J, et al., 2020).

Em uma viséo clinica, segundo Adhikari SP, et al. (2020) as manifestagdes ndo sdo claras, pois os
infectados variam de sintomas leves, com recuperacdo ap6s uma semana e grave, expondo insuficiéncia
respiratoria progressiva devido aos danos alveolares e alguns com evolugdo a 6bito. Em sua maioria, os
sintomas relatados séo: febre, mialgia, pneumonia e dispneia complicada e, de menor frequéncia: cefaleia,
diarreia, hemoptise e coriza. No aspecto ao fator derisco para COVID-19, estudo caso-controle de Yan H, et
al. (2020) corrobora a hipertensdo (55,4%), Diabetes Mellitus (DM) (15,6%) e doenca hepatica crénica (4,6%)
como comorbidades de maior prevaléncia em casos graves e criticos, significativamente maior no sexo
masculino e faixa etéria acima de 65 anos, expondo um padrédo no sentido ao aumento da prevaléncia com a
gravidade.

Em consenso, um estudo realizado por Huang C, et al. (2020) e Walls AC, et al. (2020), a maioria dos
pacientes que sao hospitalizados apresentam hipertensdo e, como manifesta¢gdes clinicas recorrentes os
sintomas de febre, tosse seca, dispneia e opacidade bilateral no térax detectado por tomografia
computadorizada.

Tendo em vista as comorbidades frequentes, Yan H, et al. (2020) expuseram uma possivel relacdo entre
determinados medicamentos e a gravidade da COVID-19, cujos resultados indicam que medicamentos
antidiabéticos sdo menos prevalentes em individuos com DM e sintométicos para COVID-19 e os inibitorios
da dipeptidil peptidase-4 (DDP4) e a insulina sdo mais prevalentes. Referente ao uso de anti-hipertensivos,
os bloqueadores dos canais de calcio (CCBs) prevaleceram e foram associados ao risco de aumento da
manifestacdo dos sintomas da COVID-19, apesar dos mecanismos subjacentes dessa interacdo ndo serem
claros e ndo haver evidéncias de que os CCBs alterem a expressdo de ACE2. Ademais, ndo houve diferenca
significativa na suscetibilidade ou gravidade da COVID-19 com o uso de IECA.

Para Huang C, et al (2020), devido a elevacdo das citocinas induzidas pelo do SARS-CoV-2, o0s
corticosteroides foram, frequentemente, utilizados como tratamento em uma forma de possivel reducdo da
inflamag¢do. Contudo, evidencias atuais remetem a ndo influéncia dos corticosteroides sobre as taxas de
mortalidade, e sim no retardo a eliminagéo viral, portanto, aumento dos riscos de gravidade da doenga, logo,
autoridades sanitarias ndo fornecem orientacdes e recomendacgdes para sua utilizagdo de forma sistémica. O
mesmo perfil de gravidade foi relatado pela utilizagcdo do CCBs e betabloqueadores, onde apresentaram
aumento na incidéncia de eventos cardiovasculares (YAN H, et al., 2020). Portanto, a essencialidade nas
avaliagbes das acdes medicamentosas ao progresso clinico dos afetados pela COVID-19, sobretudo, ao
publico de risco, com finalidade a diminuicdo das formas grave e critica da doenca e assim refletir
potencialmente a salde publica.

Segundo Casas CPR, et al. (2020), o Sars-CoV-2 exp8em desafios devido acomplexidade em seu sistema
de replicacdo, o amplo espectro de infeccdo e a alta capacidade de mutag &o. Destarte, apesar de ndo haver
fortes evidencias sobre eficidcia no tratamento para COVID-19, atualmente, dentre as estratégias de
tratamento o reposicionamento de antivirais é considerado mais eficiente e estudos alegam a potente eficacia
de certo tratamento por base de antiviral de amplo espectro para infec¢cdo por MERS-CoV e SARS-CoV, como
lopinavir e ritonavir, todavia, 0 SARS-CoV-2 é emergente, assim, estudos e ensaios clinicos randomizados
em pacientes hospitalizados com infec¢do sé@o necesséarios (CASAS CPR, et al., 2020; HUNG IF, et al., 2020;
MALHANI AA, et al., 2021).

Inicialmente, os estudos tragcaram esquemas de terapéutico para COVID-19 baseados na utilizacdo de
Remdesivir; Lopinavir/ Ritonavir; Lopinavir/Ritonavir com Interferon Beta-la; e Cloroquina (CQ) ou
Hidroxicloroquina (HQ), contudo, cada esquema apresenta desafios e problemas especificos, como:
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resisténcia a droga, aumento na taxa de mortalidade quando realizado de formatardia, ndo reducao da carga
viral no trato respiratério, portanto, os riscos e beneficios devem ser levados em consideracdo nas decises
clinicas e estudos mais aprofundados devem ser realizados (CASAS CPR, et al., 2020; CHEN J, et al., 2020;
MALHANI AA, et al., 2021).

Referente ao esquema apresentando a CQ e HQ, farmacos incessantemente recomendados pelo
Presidente da Republica no Brasil, segundo Chen J, et al. (2020) e Chen Z, et al. (2020), os ensaios
apresentam graus variados de viés e desenhos de estudo inadequados, distribuidos entre ensaios clinicos e
estudos observacionais que, segundo definicdo, ndo s&do adequados para investigar a eficacia das
intervenc6es médicas, logo, os resultados conflitantes impedem sua adog¢do em protocolo terapéutico .

De acordo com Rivellese F e Prediletto E (2020), o virus atinge direta e indiretamente o Sistema Renina-
Angiotensina (SRA) do sistema cardiovascular e, no processo de infec¢do, apds ainteragdo virus-receptor, a
enzima ECA 2 sofre downregulation e, consequentemente, observa-se um aumento significativo de
angiotensina Il (Ang Il) — proteina de funcao hipertensora no SRA — no meio extracelular, uma vez que a
ECA2 é a enzima responsavel pela clivagem da angiotensina Il em angiotensina 1-7 (Ang 1-7) e de
angiotensina | (Ang 1) — precursora de Ang Il — em angiotensina 1-9 (Ang 1-9) (RIVELLESE Fe PREDILETTO
E, 2020; VADUGANATHAN M, et al., 2020).

Por outro lado, seguindo o modelo de primeiro ponto de contato para SARS-CoV-2 e 0 corpo humano,
Bunyavanich S, et al. (2020) e Peron JPS e Nakaya H (2020), concluem que a taxa de expressdo do gene da
enzima ECA 2 nas vias superiores é significativamente menor em criangas quando em comparacao aos
adultos, expondo uma tendéncia linear para mudanca na expressdo de ACE2 com o avan¢o da faixa etaria,
0 que explica a maior susceptibilidade de idosos a infeccao viral em relagdo as pessoas mais jovens, haja
vista que a maior quantidade de receptores na via nasal facilita a entrada do virus e sua disseminagéo até as
vias respiratorias inferiores. Dessa forma, a Figura 2 descreve de forma sucinta o processo de interferéncia
do coronavirus no sistema renina-angiotensina e como este desencadeia em casos mais graves de SARS
que podem levar o paciente a 6bito e, na Figura 3, o ciclo do sistema Renina-Angiotensina.

Figura 2 — Relagédo entre a interagdo do COVID-19 com a enzima conversora de angiotensina 2 e a alteracdo do
balanceamento no sistema renina-angiotensina (SRA).
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Legenda: Ang |, angiotensinal; Ang Il, angiotensina ll;rAT1, receptor de angiotensina dotipo 1; ECA, enzima conversora
de angiotensina; ECA2, enzima conversora de angiotensina 2; Ang (1-9), angiotensina 1-7;Ang (1-9), angiotensina 1-9;
NF-kB, AP-1 e HIF-1 s&o fatores de transcricdo. Os bloqueadores de receptores de angiotensina (BRAS) atuam na
proteina rECA, interrompendo a agdo da Ang Il na tentativa de recuperar o balanceamento do SRA. Nota: A imagem foi
construida através do ©2021 Lucid Software Inc. por meio de licenca livre respeitando os termos de servigos concedidos
pela presente data. Fonte: Pampolha AFO, etal., 2021. Baseado em Reynolds HR, et al., 2020; Adhikari SP, et al., 2020;
Fujioka S, etal., 2004; D’IgnaziolL, etal., 2016.
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Figura 3 — Representac¢édo do ciclo do sistema Renina-Angiotensina.
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Legenda: ECA, enzima conversora de angiotensina; ADH, horménio antldluretlco. Nota: A
imagem foi construida através do ©2021 Lucid Software Inc. por meio de licenca livre respeitando
os termos de servicos concedidos pela presente data. Fonte: Pampolha AFO, et al., 2021.
Baseado em Guyton AC e Hall JE, 2017.

Destarte, apesar dos betabloqueadores serem apontados como um potencial farmaco no tratamento da
SARS é valido ressaltar que seu mecanismo de acdo, diferente aos demais citados, ndo age diretamente no
sistema renina-angiotensina, mas sim no sistema adrenérgico, logo, sao formalmente contraindicados em
pacientes com asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica e bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus, de
acordo com o Il Consenso Brasileiro de hipertensédo arterial, de 1999. Dessa forma, torna-se uma alternativa
nao tdo eficaz, uma vez que ndo abrange tais pacientes que s&o cruciais por serem considerados do grupo
de risco da COVID19 (MANCIA, et al., 2020; YAN H, et al., 2020).

Como exposto, o SRA tem influéncia sob a pressao arterial e a fungéo renal, logo, sendo os ECA e
bloqueadores ATIR amplamente utilizados em pacientes cardiacos e hipertensos, Peron JPS e Nakaya H
(2020) expdem os bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA’s) como uma possivel alternativa
farmacolodgica no tratamento de casos graves de SARS, pois seu uso apresenta a probabilidade de alterar a
dindmica da expressédo da ACE2.

Inicialmente, era proposto que o tratamento com BRAS, em pacientes hipertensos que tivessem COVID-
19, fosse suspenso, uma vez que alguns estudos sugeriram que a administracdo desse farmaco resultava em
um upregulation dos receptores de ECA2, contudo, a hipétese foi refutada (TIGNANELLI CJ, et al., 2020;
MANCIA G, etal., 2020). As questdes envolvendo essarelacdo ainda sdo amplamente debatidas, entretanto,
sua eficécia, seguranca e auséncia de associagao entre sua utilizacdo e aumento na taxa de mortalidade por
COVID-19 fundamenta seu efeito protetor e sua manutengdo como forma de tratamento.

Diante disso, estudos indicam que os bloqueadores de receptores de angiotensina, como a Losartana, ndo
apresentam riscos aos pacientes e podem ser eficazes em atenuar a lesdo pulmonar aguda (LPA) (LIU L, et
al., 2009; GURWITZ D, 2020). Ademais, foram encontradas evidéncias de que 0s casos de pacientes
hipertensos testados positivos para Sars-CoV-2 que mantiveram o tratamento com BRA'’s ou IECA obtiveram
efeitos benéficos contraa COVID-19 (BARAL R, et al., 2020).

Em um extenso estudo de caso-controle, foi descoberto que, dentre os individuos com diagnéstico de
hipertensdo, nao houve diferenga no uso de IECA’s ou betabloqueadores, mas individuos com COVID-19
eram significativamente menos propensos ausar bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs) (MANCIA

REAS | Vol.13(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e8506.2021 Péagina 10 de 12


https://doi.org/10.25248/reas.e8506.2021

7gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

G, et al., 2020). Além disso, apesar do nimero de hipertensos ser mais prevalente entre os pacientes com
SARS, em estado critico em relacdo ao controle, o nimero de individuos com diagnéstico de COVID-19 e
hipertensdo que usam ARBs foi significativamente menos prevalente em comparacdo aos controles
hipertensos (YAN H, et al., 2020).

Nesse cenéario, a literatura € conflitante e, apesar de estudos relatarem interac6es deletérias
farmacologicas dos IECA e bloqueadores ATIR a susceptibilidade por SARS-CoV-2 e/ou aumento da
mortalidade, o efeito protetor quanto a injuria pulmonar causado pela COVID-19 e reducdo da
morbimortalidade, como reflexo da diminuicdo da formacdo da angiotensina Il e consequente a menor
estimulacdo dos receptores AT1 apés a entrada viral, sdo base para sua indicacdo na classe | com evidéncia
A nas diretrizes nacionais e internacionais (PERON JPS e NAKAYA H, 2020; RIVELLESE F e PREDILETTO
E, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Os cuidados paliativos recomendados pela Organizacdo da Saude (OMS) para prevenir a infecgdo
continuam sendo as medidas mais importantes no combate a pandemia. Nesse cenario, como ndo ha antiviral
para tratar a COVID-19 e diante do surgimento das novas variantes do SARS-Cov-2 no mundo, a seguinte
revisdo agrega informagdes que indicam os beneficios do uso de BRA’s no tratamento da Sindrome
Respiratéria Aguda Severa causada pela COVID-19. Assim, levantamos a hipGtese de que por meio do
bloqueio dos receptores da angiotensina, as graves lesdes pulmonares que desencadeiam na SARS seriam
minimizadas consideravelmente, haja vista que o sistema renina-angiotensina estimula o sistema imune que
desencadia uma cascata inflamatéria que resulta na cytokine storm e posteriormente nos danos teciduais que,
em muitos casos, sao irreversiveis ou deixam sequelas. Contudo, arealizacdo de estudos experimentais com
0 objetivo principal de avaliar o farmaco é necessaria para comprovar a eficacia do farmaco.
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